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 ALA ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه درون ﺗﻮﻣﻮر ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي  ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ






 IIﺑﻴﮕﻲ دﻛﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪﺣﺴﻴﻦ ﻣﻴﺮان*
  IIIآﻣﻨﻪ ﺳﺎزﮔﺎرﻧﻴﺎ دﻛﺘﺮ
  ﭼﻜﻴﺪه
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان )TDP-yparehT cimanyD otohP(ﻮﺗﻮداﻳﻨﺎﻣﻴﻚ ﺗﺮاﭘﻲ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴﺖ در ﻛﺎرﺑﺮد ﻓ:زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
در اﻳـﻦ راﺳـﺘﺎ، ﻻزم اﺳـﺖ . ﻫﺎي اﺳﺎﺳﻲ درﻣﺎن ﻧﻮﻳﻦ ﺿﺎﻳﻌﺎت ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، ﻣـﺴﺌﻠﻪ دوزﻳﻤﺘـﺮي ﺑﻬﻴﻨـﻪ اﺳـﺖ ﻳﻜﻲ از ﭘﺎﻳﻪ 
 ciniluvelonimA از ﻃﺮﻓﻲ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ . اﻃﻼﻋﺎت ﻛﺎﻓﻲ در ﻣﻮرد ﻏﻠﻈﺖ دارو درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﺣﺎﺻﻞ ﺷﻮد
 )XIpP( XIﻧـﻮري ﭘﺮوﺗﻮﭘـﻮرﻓﻴﺮﻳﻦ ﻛﻨﻨـﺪه ﻧﻮري ﻧﻴﺴﺖ و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺣﺴﺎس ﻛﻨﻨﺪه ﻮد ﻳﻚ ﺣﺴﺎس  ﺧ ALA dicA
 ﺣﺎﺋـﺰ TDP ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه در ﺑـﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﺑﺮاي دوزﻳﻤﺘﺮي XIpPﺷﻮد، ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﻣﻲ ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل 
 ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، دو روش ﻓﻠﻮﺋـﻮرﻳﻤﺘﺮي و ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ . ﺑﺎﺷﺪاﻫﻤﻴﺖ ﻣﻲ 
  . اﻧﺪ  درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪهXIpP
. اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ c/blaB  ﻣﻮش 62TCدر ﻓﺎز درون ﺗﻨﻲ ﺑﺮ روي رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻛﺎرآزﻣﺎﻳﻲ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ :روش ﻛﺎر
اي ﺑﺎ  ﺘﻪ ﻫﻔ 6-8 )c/blaB ﻣﻮش 81 در ﭘﻬﻠﻮي راﺳﺖ 62TC ﺳﻠﻮل زﻧﺪه 601ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر اﺑﺘﺪا ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ زﻳﺮ ﺟﻠﺪي ﺗﻌﺪاد 
 درون ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻪ دو روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي و ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ XIpPﺳﭙﺲ ﻏﻠﻈﺖ . ، ﺗﻮﻣﻮر ﻛﻮﻟﻮن اﻟﻘﺎء ﮔﺮدﻳﺪ ( ﮔﺮم 02-82وزن 
ﻫﺎ در ﺳﻄﺢ اﻃﻤﻴﻨـﺎن  ﭘﺲ از اﻃﻤﻴﻨﺎن از ﻧﺮﻣﺎل ﺑﻮدن ﺗﻮزﻳﻊ داده ﻫﺎ،ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري داده . اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ 
  . اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ SSPS .V  21اﻓﺰار ﻧﺮمﺳﻂ  درﺻﺪ، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن ﺗﻲ ﺗﻮ59
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رﺳﺪ و ﭘﺲ   ﻣﻲ درون ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺧﻮدXIpP ﺗﺠﻤﻊ ALA ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 8ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . اﺳﺖ)mn( ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺑﺮاي ﻧﮕﻬﺪاري ﺑﻴﻤﺎر در ﻣﺤﻠﻲ ﺗﺎرﻳﻚ ﻣﺸﻜﻠﻲ وﺟـﻮد ﻧﺪاﺷـﺘﻪ . ﻮدﺷ ﻣﻲ از آن ﭘﺮوﺳﻪ دﻓﻊ دارو ﺷﺮوع 
از ﺳـﻮي دﻳﮕـﺮ در ﻫـﺮ دو روش ﺑـﺎ . زﻣﺎن ﺑﺮاي ﺗﺎﺑﺶ ﻟﻴﺰر درﻣﺎﻧﻲ اﺳـﺖ ﺗﺮﻳﻦ  ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻨﺎﺳﺐ 8، ﺑﺎﺷﺪ
درون ﺑﺎﻓﺖ  XIpPﻏﻠﻈﺖ، XIpPﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﺎﻓﺖ و ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪه ﺑﺮاي  ﮔﻴﺮي  اﻧﺪازه
  .ﺗﻮﻣﻮر ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪ
ﻫﻢ در زﻣﻴﻨﻪ ﻛﺎرﺑﺮدﻫـﺎي ،  ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴﺖ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار داروي ﺗﺠﻤﻊ ﻳﺎﻓﺘﻪ درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
اﻳـﻦ روش ﺳـﺎزي  ﻛـﻪ در واﻗـﻊ ﮔـﺎﻣﻲ در راﺳـﺘﺎي ﺑﻬﻴﻨـﻪ TDPدوزﻳﻤﺘـﺮي ﺳﺎزي  و ﻫﻢ در زﻣﻴﻨﻪ ﻣﺪل TDPﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ 
اﻟﺒﺘـﻪ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ . ﺑﺎﺷـﻨﺪ  ﻣـﻲ ي و ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ ﻣـﺆﺛﺮ ﻫﺮ دو روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮ ، ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ درﻣﺎﻧﻲ
  .زﻣﺎن ﺣﻘﻴﻘﻲ ﺑﺮ ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي ﺑﺮﺗﺮي داردﮔﻴﺮي  اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻏﻴﺮﺗﻬﺎﺟﻤﻲ ﺑﻮدن و اﻣﻜﺎن اﻧﺪازه
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 98/5/13:   ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش،  98/3/21:ﺎﻓﺖﻳﺦ درﻳﺗﺎر
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻓﻮﺗﻮداﻳﻨﺎﻣﻴﻚ ﺗﺮاﭘـﻲ درﻣـﺎﻧﻲ ﻣﻮﺿـﻌﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑـﺎ 
اﻳـﻦ . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ روش ﻏﻴﺮﮔﺮﻣﺎﻳﻲ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
ﻫـﺎ روش ﻣﺤﺎﺳﻦ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺳـﺎﻳﺮ روش 
ﻪ ﺑ ــ، اﻳ ــﻦ ﻣﻮﺿــﻮع. در درﻣ ــﺎن ﺿــﺎﻳﻌﺎت ﺳــﺮﻃﺎﻧﻲ دارد 
ﮔﻴـﺮد ﻛـﻪ  ﻣـﻲ  ﻗـﺮار ﺧﺼﻮص وﻗﺘـﻲ ﻣـﻮرد ﺗﻮﺟـﻪ ﺟـﺪي 
 ﻧﻴـﺰ )tnangilamerP(ﺑﺴﻴﺎري از ﺿﺎﻳﻌﺎت ﻗﺒﻞ از ﺑﺪﺧﻴﻤﻲ 
ﺷﻮﻧﺪ و از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ ﺑﺎ ﭘﻴـﺸﺮﻓﺖ  ﻣﻲ ﺑﺎ اﻳﻦ روش درﻣﺎن 
ﺗﻮان ﺑـﻪ ﺑـﺴﻴﺎري از ﺿـﺎﻳﻌﺎت   ﻣﻲآﻧﺪوﺳﻜﻮﭘﻲﻫﺎي  ﺗﻜﻨﻴﻚ
، اﻳﻦ در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارد . دﺳﺘﺮﺳﻲ ﭘﻴﺪا ﻛﺮد 
 ﻣــﺮگ وﻣﻴــﺮ درﻣــﺎن ﺟﺮاﺣــﻲ اﻳــﻦ ﺿــﺎﻳﻌﺎت ﻫﻤــﺮاه 
  
ﻣـﺸﺎوره دﻛﺘـﺮ  و ﻣﺤﻤﺪﺣﺴﻴﻦ ﻣﻴﺮان ﺑﻴﮕـﻲ  ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘﺮ ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ درﺟﻪ دﻛﺘﺮاي ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي ﺧﺎﻧﻢ ﻧﺎﻣﻪ اي اﺳﺖ از ﭘﺎﻳﺎن ﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪ اﻳ
  .9831، ﺳﺎلآﻣﻨﻪ ﺳﺎزﮔﺎرﻧﻴﺎ
  ، اﻳﺮانﺗﻬﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴﺖ ﻣﺪرس، دﻛﺘﺮاي ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﭘﺰﺷﻜﻲ I(
 ( ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺌﻮل)* اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﻴﺖ ﻣﺪرس،  آل اﺣﻤﺪ وﺷﻬﻴﺪ ﭼﻤﺮانﻫﺎي  ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰﮔﺮاه، ﻧﺸﻜﺪه ﺑﺮق و ﻛﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮدا،  دا ﻧﺸﻴﺎر وﻣﺘﺨﺼﺺ ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﭘﺰﺷﻜﻲII(
  اﻳﺮان، ﻣﺸﻬﺪ، درﻣﺎﻧﻲ ﻣﺸﻬﺪ-داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ، ﭘﮋوﻫﺸﻜﺪه ﺑﻮﻋﻠﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻓﻴﺰﻳﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲ،  اﺳﺘﺎدﻳﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻓﻴﺰﻳﻚ ﭘﺰﺷﻜﻲIII(
  دﻛﺘﺮ ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي و ﻫﻤﻜﺎران   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ 
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  (2و1).اﺳﺖﻲ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬ
ﺑـﻪ ﻧـﻮر ﺗﻮﺳـﻂ ﻛﻨﻨـﺪه ﺟﺬب اﻧﺘﺨـﺎﺑﻲ ﻣـﻮاد ﺣـﺴﺎس 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﻴﺸﺘﺮي دارﻧـﺪ و ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ 
ﻓﻌﺎل ﺷﺪن دارو ﭘﺲ از ﺗﺎﺑﺶ ﻣﻮﺿﻌﻲ ﻧـﻮر ﻟﻴـﺰر ﺑﺎﻋـﺚ 
ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﻫـﺎي  درﺟـﺎﺗﻲ از ﺗﺨﺮﻳـﺐ اﻧﺘﺨـﺎﺑﻲ در ﺳـﻠﻮل
ﺷﻮد و اﻳﻦ ﻣﻮﺿـﻮع ﺗـﺮﻣﻴﻢ ﻣﺤـﻞ درﻣـﺎن را ﺗـﺴﺮﻳﻊ  ﻣﻲ
ش درﻣﺎﻧﻲ را در ﻳـﻚ ﻣﺤـﻞ ﻛﻨﺪ و اﻧﺠﺎم ﻣﻜﺮر اﻳﻦ رو  ﻣﻲ
  (3).ﺳﺎزد ﻣﻴﺴﺮ ﻣﻲ
ﻫـﺎي  در ﺣﻮزه درﻣﺎن ﺗﻮﻣﻮرﻫـﺎ ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ TDPاﮔﺮﭼﻪ 
ﺧﻮﺑﻲ از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ، اﻣﺎ روﻧﺪ ﭘـﺬﻳﺮش آن ﺑـﻪ 
ﻋﻨﻮان ﻣﺴﻴﺮ اﺻﻠﻲ درﻣﺎن ﺗﻮﻣﻮر ﺳﺮﻋﺖ زﻳﺎدي ﻧﺪاﺷـﺘﻪ 
اﻳـﻦ اﻣـﺮ ﺗ ـﺎ ﺣـﺪودي ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺿـﻌﻒ در ﺣـﻮزه . اﺳـﺖ
اﻃﻤﻴﻨـﺎن دوزﻳﻤﺘﺮي دﻗﻴﻖ ﺑﺮاي ( 4). اﺳﺖ TDPدوزﻳﻤﺘﺮي 
  .از ﻧﺘﻴﺠﻪ درﻣﺎن ﺿﺮوري اﺳﺖ
در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﻫﻤﮕﻲ ﺑﺮ اﻳﻦ ﻣﻮﺿﻮع اﺗﻔـﺎق 
 ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﻛـﺴﻴﮋن TDPﻧﻈﺮ دارﻧﺪ ﻛﻪ اﺛـﺮ درﻣـﺎﻧﻲ 
ﻛﻨﻨـﺪه ﻧـﻮري ﺑـﻪ ﺳﺎزي ﺣـﺴﺎس ﻳﮕﺎﻧﻪ ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﻳﻂ ﻓﻌﺎل 
 ﺗﻮﻟﻴـﺪ دوز TDPﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻫـﺪف  (4).ﺑﺎﺷﺪ وﺳﻴﻠﻪ ﻧﻮر ﻣﻲ
ﻲ ﻳـﺎ ﻛﻨﺘـﺮل ﻛﺎﻓﻲ از اﻛﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟ 
ﻫﺎي ﺑﺪﺧﻴﻢ درون ﺗﻮﻣﻮر ﺿﻤﻦ ﺣﻔﻆ ﺳﻼﻣﺖ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ اﻃﺮاف ﺗﻮﻣﻮر ﻣﻲ ﺑﺎﻓﺖ
 ﺑـﻪ ﺟـﺎي TDPﻫﺎي ﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑـﺮاي  ﭘﺮوﺗﻜﻞ
ﮔﻴﺮي دوز اﻛـﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧـﻪ، ﺑـﺮ ﺗﻜﻴﻪ ﺑﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻳﺎ اﻧﺪازه 
دارو و ﻧـﻮر اي اﺳﺎس ﻣﺼﺮف ﻣﻘﺪار از ﭘﻴﺶ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪه 
ﻫـﺎي دوزﻳﻤﺘـﺮي، ﺗﻔـﺎوت در  وش اﻳﻦ ﮔﻮﻧﻪ ر (4).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ
ﻣﻴ ـﺰان ﺟــﺬب دارو ﺗﻮﺳــﻂ ﺗﻮﻣـﻮر، ﻣﻴ ــﺰان اﻛــﺴﻴﮋن و 
  ﺧﻮاص اﭘﺘﻴﻜﻲ ﺑﺎﻓـﺖ ﺑـﺮاي ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺨﺘﻠـﻒ را در ﻧﻈـﺮ 
 ﻧﻤﻲ ﮔﻴﺮﻧﺪ و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻫﻤﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻣﻮﺟـﺐ 
ﺷﻮﻧﺪ ﻛـﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﻛـﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧـﻪ در ﺣـﻴﻦ درﻣـﺎن ﺑـﺮاي 
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ در .  رﺳـﻴﺪن ﺑـﻪ ﭘﺎﺳـﺦ ﻣﻄﻠـﻮب ﻛـﺎﻓﻲ ﻧﺒﺎﺷـﺪ
 ﺑﻬﺘﺮ اﺳﺖ ﺑﺮ اﺳﺎس دوز TDPﻦ ﺣﺎﻟﺖ، دوزﻳﻤﺘﺮي ﺑﻬﺘﺮﻳ
ﺗﺠﻤﻊ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﻛﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧﻪ درون ﺑﺎﻓﺖ ﺑﺎﺷﺪ ﺗـﺎ از ﻧﺘﻴﺠـﻪ 
  . درﻣﺎن اﻃﻤﻴﻨﺎن ﺣﺎﺻﻞ ﺷﻮد
  در اﻳﻦ راﺳﺘﺎ، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ دوز اﻛﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧﻪ، 
ﻻزم اﺳﺖ اﻃﻼﻋـﺎت ﻛـﺎﻓﻲ در ﻣـﻮرد ﻏﻠﻈـﺖ دارو درون 
ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف، ﻣﻴﺰان ﻧﻮر ﺟـﺬب ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ دارو، ﻣﻴـﺰان 
ﻫـﺎ ﻛـﻪ اﻛﺴﻴﮋن درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف، و ﺑـﺮﻫﻤﻜﻨﺶ ﺑـﻴﻦ آن 
. ﺷـﻮد، ﺣﺎﺻـﻞ ﺷـﻮد ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﻛـﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧـﻪ ﻣـﻲ 
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺮ روي ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
ﻋﻠﻲ رﻏﻢ اﺳﺘﻔﺎده از ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﻜﻞ ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ ﻣﻌـﻴﻦ ﻛـﻪ ﺑـﺮ 
اﺳﺎس دوز داروي ﻣـﺼﺮﻓﻲ و دوز ﻧـﻮر ﺗﺎﺑـﺸﻲ اﺳـﺖ، 
ﺑﺎﺷﺪ؛ ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛـﻪ رﻧﺞ ﭘﺎﺳﺦ درﻣﺎن ﺑﺴﻴﺎر ﮔﺴﺘﺮده ﻣﻲ 
ﻫﻴﭻ ﮔﻮﻧﻪ ﭘﺎﺳـﺦ " و ﻫﻢ "ﭘﺎﺳﺦ درﻣﺎﻧﻲ ﻛﺎﻣﻞ"ﻫﻢ ﺷﺎﻣﻞ 
  (6و5). اﺳﺖ"درﻣﺎﻧﻲ
 ﺑـﺮ TDPﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در ﺣﻮزه دوزﻳﻤﺘﺮي 
ﺑﺎﺷـﺪ و اﺳﺎس ﻣﺸﺎﻫﺪات و ﺗﺠﺮﺑﻴـﺎت ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ ﻣﺤـﺪود ﻣـﻲ 
از ﺳـﻮي . ﻫﺎ ﻧﺎﻗﺺ ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد ارزﻳﺎﺑﻲ و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ آن 
ﺳـﺎزي و ﻧﻘـﺶ ارزﻧـﺪه آن در دﻳﮕﺮ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴـﺖ ﻣـﺪل 
ﺳـﺎزي در زﻣﻴﻨﻪ دوزﻳﻤﺘﺮي، در دو دﻫﻪ ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣـﺪل 
 ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮرد ﺗﻮﺟـﻪ ﻣﺤﻘﻘـﻴﻦ اﻳـﻦ ﺣـﻮزه ﺑـﻮده TDPﺣﻮزه 
ﻫـﺎي اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه، ﻳﻜـﻲ از اﻣـﺎ در ﺗﻤـﺎم ﻣـﺪل ﺳـﺎزي . اﺳﺖ
ﻛﻨﻨـﺪه  ﺣﺴﺎسﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻣﻬﻢ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ورودي ﻣﺪل ﻏﻠﻈﺖ، 
در ( 7-21).ﺑﺎﺷـﺪ  درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف در زﻣﺎن درﻣـﺎن ﻣـﻲ ﻧﻮري
اراﺋﻪ ﺷﺪه ﻫﺎي  ﻣﺪلﻫﺎي  واﻗﻊ ﺗﻌﻴﻴﻦ اﻳﻦ ﭘﺎراﻣﺘﺮ ﻳﻜﻲ از ﭼﺎﻟﺶ
  .  اﺳﺖTDPدر زﻣﻴﻨﻪ دوزﻳﻤﺘﺮي 
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ ALAاﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ در ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده از داروي 
 ﺧ ــﻮد ﻳ ــﻚ ALAﺷ ــﻮد؛ ﭼ ــﺮا ﻛ ــﻪ ﺣ ــﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴ ــﺖ ﻣ ــﻲ 
ﻧـﻮري ﻧﻴـﺴﺖ، ﺑﻠﻜـﻪ ﭘـﺲ از ﻣـﺼﺮف در ﻛﻨﻨـﺪه ﺣـﺴﺎس 
 XIﭘـﻮرﻓﻴﺮﻳﻦ ﻣـﺴﻴﺮ ﺳـﻨﺘﺰ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﺗﺒـﺪﻳﻞ ﺑـﻪ ﭘﺮوﺗﻮ
ﻛﻨﻨـﺪه ﺣـﺴﺎس  ﻧﻘﺶ XIpPﺷﻮد و ﭘﺲ از آن  ﻣﻲ )XIpP(
 ( 9-11).ﻛﻨﺪ  را درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف اﻳﻔﺎء ﻣﻲﻧﻮري
 XIpPﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻟـﺰوم ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ  در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ 
 XIpPدرون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف، ﺑﺮ اﺳﺎس وﻳﮋﮔﻲ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
از دو روش ﻓﻠﻮﺋـــــــ ــﻮرﻳﻤﺘﺮي و ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـــــــ ــﺎﻧﺲ 
 درون ﺗﻮﻣـﻮر XIpPاﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺑـﺮاي دوزﻳﻤﺘـﺮي 
ﺑﻬﺮه ﺟﺴﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺑـﺮ اﺳـﺎس ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑـﻪ 
  دﻛﺘﺮ ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي و ﻫﻤﻜﺎران   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ 
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 از اﻳـﻦ دو روش دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻛـﺎراﻳﻲ ﻫـﺮ ﻳـﻚ 
  .ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  روش ﻛﺎر
  ﻫﺎ  ﻛﺸﺖ و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ در ﻓﺎز درون ﺗﻨﻲ و ﺑـﺮ روي ﺗﻮﻣﻮرﻫـﺎي  آزﻣﺎﻳﺶ
 . اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ c/blaBﻫﺎي ﻛﻮﻟﻮن زﻳﺮﺟﻠﺪي ﻣﻮش 
ﻣـﺸﺘﻖ ﺷـﺪه از  62TC  ردة ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺮاي اﻳـﻦ ﻣﻨﻈـﻮر، 
 از اﻧـﺴﺘﻴﺘﻮ c/blaBﺗﻮﻣﻮر ﻛﺎرﺳـﻴﻨﻮﻣﺎي ﻛﻮﻟـﻮن ﻣـﻮش 
اﺳـﺘﺮﻳﻞ در ﻫـﺎي  درون ﻓﻼﺳـﻚﭘﺎﺳـﺘﻮر اﻳـﺮان ﺗﻬﻴـﻪ و 
 ﻲ و آﻧﺘ ــSCF 01% ﺣ ــﺎوي 0461-IMPRﻣﺤ ــﻴﻂ ﻛ ــﺸﺖ 
 ﺳـﻴﻠﻴﻦ، ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻲﻫﺎي اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴﻴﻦ و ﭘﻨ  ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ
( C°) درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد 73ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر 
 دي اﻛﺴﻴﺪ ﻛـﺮﺑﻦ ﻣـﻮرد ﻛـﺸﺖ و ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﻗـﺮار 5% يدارا
ﺑـﻪ ﻫـﺎ  ﺑﻌﺪ از دو ﺗﺎ ﺳﻪ روز رﺷﺪ و ﺗﻜﺜﻴﺮ، ﺳـﻠﻮل .ﻓﺖﮔﺮ
ﺟـﺪا ﻛـﺮدن . ﺻﻮرت ﺗﻚ ﻻﻳـﻪ ﻛـﻒ ﻓﻼﺳـﻚ را ﭘﻮﺷـﺎﻧﻨﺪ 
 و در ATDE-از ﻛﻒ ﻓﻼﺳﻚ ﺗﻮﺳـﻂ ﺗﺮﻳﭙـﺴﻴﻦ ﻫﺎ  ﺳﻠﻮل
ﺑﻌـﺪ از . ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓـﺖ ﺷﺮاﻳﻂ اﺳـﺘﺮﻳﻞ در زﻳـﺮ ﻫـﻮد، 
ﺪ ﻫـﺎ ﺷـﻤﺎرش ﺷـﺪه و درﺻ ـ ﺗﺮﻳﭙـﺴﻴﻨﻪ ﻛـﺮدن، ﺳـﻠﻮل
روش ﺗﺮﻳﭙﺎن ﺑﻠﻮ و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻻم  ﺑﻪ ﻫﺎي زﻧﺪه  ﺳﻠﻮل
 601 و ﺳﻮﺳﭙﺎﻧـﺴﻴﻮن ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﻧﺌﻮﺑـﺎر ﺗﻌﻴـﻴﻦ 
  .ﮔﺮدﻳﺪ آﻣﺎده SBPﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺳﻠﻮل زﻧﺪه در ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ
  
 اﻳﺠﺎد ﻣﺪل ﺗﻮﻣﻮري ﺣﻴﻮاﻧﻲ
اي ﺑـﺎ  ﻫﻔﺘﻪ 6-8 )c/blaBﻫﺎي ﻣﺪل ﺗﻮﻣﻮري در ﻣﻮش 
ان ﺧﺮﻳﺪاري ﻛﻪ از اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮ (  ﮔﺮم 02-82وزن 
در ﺷــﺮاﻳﻂ اﺳ ــﺘﺎﻧﺪارد  ﺣﻴﻮاﻧ ــﺎت.  ﮔﺮدﻳ ــﺪء، اﻟﻘ ــﺎﺷــﺪﻧﺪ
ﻫ ــﺎي ﻣﺨــﺼﻮص در ﻳ ــﻚ اﺗ ــﺎق  آزﻣﺎﻳ ــﺸﮕﺎﻫﻲ در ﻗﻔ ــﺲ
 و ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ %56 رﻃﻮﺑﺖ و  32±2 C0ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ در دﻣﺎي 
ﺑـﻪ ﻫـﺮ ﺳـﭙﺲ  . ﺷـﺐ ﻃﺒﻴﻌـﻲ ﻗـﺮار داﺷـﺘﻨﺪ -ﺳﻴﻜﻞ روز
ﻣﻴﻜـﺮو ﻟﻴﺘـﺮ  001 ﺳﻠﻮل زﻧﺪه در ﺣﺠﻢ  601 ﻣﻮش، ﺗﻌﺪاد 
ﺻﻮرت زﻳـﺮ   ﺗﺰرﻳﻖ ﺑﻪ  (8و6).ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ  SBPﻣﺤﻠﻮل (lμ)
  ﺑﻌـﺪ از. ﺷـﺪاﻧﺠـﺎم  ﺟﻠـﺪي در ﭘﻬﻠـﻮي راﺳـﺖ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت
   روز ﺗﻮﻣﻮرﻫـﺎ رﺷـﺪ ﻛـﺮده و ﻗﻄـﺮي در ﺣـﺪود21-61
  .داﺷﺘﻨﺪ( mm )ﻣﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 6-8
  
 ﺗﺠﻤـﻊ ﻳﺎﻓﺘـﻪ درون ﺗﻮﻣـﻮر ﺑـﻪ روش XIpPﺗﻌﻴﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ 
 ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي
ﻫﺎ ﺑﺮاي اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ، دو ﺳﺎزي ﻣﻮش ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر آﻣﺎده 
ﺎم آزﻣﺎﻳﺶ رژﻳـﻢ ﻏـﺪاﻳﻲ ﻓﺎﻗـﺪ ﻛﻠﺮوﻓﻴـﻞ ﻫﻔﺘﻪ ﻗﺒﻞ از اﻧﺠ 
اﻳﻦ اﻣﺮ ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺗـﺪاﺧﻞ . ﻫﺎ اﻋﻤﺎل ﺷﺪ ﺑﺮاي آن 
 ﺑ ــﺎ ﻣ ــﻮاد ﺣ ــﺎوي XIpPاﺣﺘﻤ ــﺎﻟﻲ ﭘﻴ ــﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳ ــﺎﻧﺲ 
 8در ﭘﺎﻳـﺎن دو ﻫﻔﺘـﻪ ﺑـﻪ . ﻛﻠﺮوﻓﻮرم در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ 
 ﺑــﻪ ازاي ﻫــﺮ ﮔــﺮم ﻣﻴﻠــﻲ  005 ﺑــﺎ دوز ALAﻣــﻮش 
  ﻣـﻮش 4. ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﺻـﻔﺎﻗﻲ ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪ (gk/gm)ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﺑـﻪ اﻳـﻦ . ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪﻧﺪ 
: ﺷﺪﻧﺪﺑﻨﺪي  ﻣﻮش ﻣﻮﺟﻮد در ﺳﻪ دﺳﺘﻪ ﺗﻘﺴﻴﻢ 21ﺗﺮﺗﻴﺐ 
 ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪه ﺑـﻮد و ALAﻫـﺎ   ﻣـﻮش ﻛـﻪ ﺑـﻪ آن4 )1G
 ﺳـﺎﻋﺖ 2ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﺑﻴﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ و اﺳـﺘﺨﺮاج ﺗﻮﻣـﻮر 
 ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪه ﺑـﻮد و ALAﻫﺎ  ﻣﻮش ﻛﻪ ﺑﻪ آن 4 )2G، (ﺑﻮد
 ﺳـﺎﻋﺖ 3و اﺳـﺘﺨﺮاج ﺗﻮﻣـﻮر ﻓـﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﺑﻴﻦ ﺗﺰرﻳﻖ 
 ﻣـﻮش ﺑـﻪ 2، ALA ﻣـﻮش ﺑـﺪون ﺗﺰرﻳـﻖ 4 )3Gو ( ﺑﻮد
  (.2G ﻣﻮش ﺑﺮاي ﮔﺮوه 2 و 1Gﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل ﺑﺮاي ﮔﺮوه 
 2 ﻣـﻮش ﻛﻨﺘـﺮل 2 ﺑـﻪ ﻫﻤـﺮاه 1Gﻫـﺎي ﮔـﺮوه  ﻣـﻮش
 ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﻛﻠﺮوﻓـﻮرم ﺧﻔـﻪ ALAﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 
ﻫـﺎي ﺗﻮﻣـﻮر ﻣـﻮش . ﻫـﺎ اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪﻧﺪ ﺷﺪﻧﺪ و ﺗﻮﻣﻮر 
 ﺳـﺎﻋﺖ ﭘـﺲ از 3 ﻣﻮش ﻛﻨﺘﺮل 2ﺮاه  ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﻫﻤ 2Gﮔﺮوه 
  . اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪﻧﺪALAﺗﺰرﻳﻖ 
 ﻣﻮﺟـﻮد XIpP   در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﺳـﺘﺨﺮاج 
ﻣﺤﻠـﻮل ﺷـﺎﻣﻞ ( lm) ﻣﻴﻠـﻲ ﻟﻴﺘـﺮ 2در ﺑﺎﻓﺖ، ﺑﻪ ﻫﺮ ﺗﻮﻣﻮر 
در آب ﻣﻘﻄ ــﺮ % 01 )etafluS lycedoD muidoS( SDS
ﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺶ اﺑﺘـﺪا  ﻫﺎ در ﻟﻮﻟﻪﻫﺮ ﻳﻚ از ﻧﻤﻮﻧﻪ . اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ 
ﻫﺎي ﻛﻮﭼـﻚ ﺗـﺮي ﺗﻘـﺴﻴﻢ ﺷـﺪ و  ﺑﻪ ﺗﻜﻪﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﺧﺮد و 
ﻣﺤﻠ ــﻮل . ﺳ ــﭙﺲ ﺑ ــﻪ وﺳ ــﻴﻠﻪ ﻫﻤ ــﺰن ﻫﻤ ــﻮژﻧﻴﺰه ﮔ ــﺸﺖ 
   ﺳـﺎﻋﺖ در دﻣـﺎي 42ﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
 ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪ و روز ﺑﻌﺪ ﭘﺲ از ﺑﺎز ﺷﺪن اﻧﺠﻤـﺎد -02 C°
  دﻛﺘﺮ ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي و ﻫﻤﻜﺎران   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ 
  56   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831ﻣﻬﺮ ﻣﺎه  / 67ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
از ﻫﺮ ( lμ) ﻣﻴﻜﺮو ﻟﻴﺘﺮ 002 ﻣﺤﻠﻮل در دﻣﺎي اﺗﺎق ﺗﺎرﻳﻚ، 
 ﻣﺤﻠـــﻮل ﺷـــﺎﻣﻞ 3/8 lmﻣﺤﻠـــﻮل ﺑﺮداﺷـــﺘﻪ و ﺑـــﻪ 
 )HO3HC( و ﻣﺘـﺎﻧﻮل )4OlCH( ﻧﺮﻣـﺎل 2ﺮﻛﻠﺮﻳﻚ اﺳـﻴﺪﭘ
 ﺳـﭙﺲ ﻣﺤﻠـﻮل ﺣﺎﺻـﻞ ﺑـﻪ ﻣـﺪت (21و8، 7).اﺿـﺎﻓﻪ ﮔﺮدﻳـﺪ
ﻣﺤﻠـﻮل .  ﺳـﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺷـﺪ 0002 mprدﻗﻴﻘﻪ و ﺑﺎ دور 01
ﺷﻔﺎف ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣـﺪه ﺑـﻪ ﻛـﻮوت ﻛـﻮارﺗﺰ ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﺷـﺪ و 
 ﺳـﺎﺧﺖ 0026-ﭘـﻲ -درون اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﻠﻮﺋﻮروﻣﺘﺮ ﻣﺪل اف 
 )napaJ ,noitaroproC ocsaJ ,0026-PF(ﺷﺮﻛﺖ ﺟﺎﺳﻜﻮ
ﻫــﺎﻳﻲ ﻛــﻪ ﺑــﺮاي ﺗﺤﺮﻳــﻚ ﻃــﻮل ﻣــﻮج . ﻗــﺮار ﮔﺮﻓــﺖ 
ﻫـﺎ ﻫـﺎ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺑـﻪ آن  در ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻘﺎﻟﻪ XIpPﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
  (31و01، 9).ﺑﺎﺷﻨﺪ  ﻣﻲ024 mn و 704 mnاﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ، 
ﺗـﺮﻳﻦ ﻃـﻮل در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻧﺘﺨـﺎب ﻣﻨﺎﺳـﺐ 
ﻫﺎ اﻋﻤﺎل ﮔـﺸﺖ و ﻣﻮج ﻫﺮ دو ﻃﻮل ﻣﻮج ﻣﺬﻛﻮر ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ 
ﺮ ﻃﻴـﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻧـﺸﺮي از اﺛﺮ اﻳﻦ دو ﻃﻮل ﻣﻮج ﺑ ـ
در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ در راﺳﺘﺎي ﻧﻴﻞ ﺑﻪ . ﻫﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ
 ﻣﻮﺟـﻮد در ﺑﺎﻓـﺖ از روي XIpPﻫﺪف اﺻﻠﻲ، ﻛﻪ ﺗﻌﻴـﻴﻦ 
 XIpPﺑﺎﺷـﺪ، ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣـﻲ 
ﺑﺮاي ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺗﻌﻴـﻴﻦ . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺸﺖ 
-دي- اس 002  lμ) ﺑـﻪ ﺑﻼﻧـﻚ آزﻣـﺎﻳﺶ XIpPاز اي  ﺷﺪه
  . اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ(  ﻣﺤﻠﻮل اﺳﺘﺨﺮاج3/8 lmاس و 
ﻫـﺎ در  ﻣﺤﻠﻮل اﻳﻦ ﺑﺎ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺳﻄﺢ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
 ﻫﺎﻃﻮل ﻣﻮﺟﻲ ﻛﻪ داﻣﻨﻪ ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺎﻓﺖ 
 را ﻛـﻪ XIpPﺗﻮان ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ، ﻣﻲ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﻣﻲ ﺷﻮد 
ﻋﺒﺎرت اﺳـﺖ از داﻣﻨـﻪ ﺳـﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﺑـﺮ ﺣـﺴﺐ 
ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از . ﺤﻠﻮل ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﻤﻮد  ﻣﻮﺟﻮد در ﻣ XIpPﻏﻠﻈﺖ 
 را ﺑﺮ XIpPﺗﻮان ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣـﻮر اﺳﺎس داﻣﻨﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻧﻤﻮﻧﻪ 
 ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪه اﺳـﺖ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ALAﻫﺎ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ آن در ﻣﻮش 
  .ﻧﻤﻮد
  
 ﺗﺠﻤـﻊ ﻳﺎﻓﺘـﻪ درون ﺗﻮﻣـﻮر ﺑـﻪ روش XIpPﺗﻌﻴﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ 
  ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ
در اﺳــﺘﻔﺎده از روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳــﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳــﻜﻮﭘﻲ، 
ﻫﺎﻳﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑـﺎ ﻣﺸﺎﺑﻪ روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي از ﻣﻮش 
در  62TC  از ردة ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﺳﻠﻮل601  ﺗﻌﺪادﺗﺰرﻳﻖ زﻳﺮﺟﻠﺪي
 ﺑﻪ ﻃﻮر ﺻﻔﺎﻗﻲ و ﺑﺎ دوز ALA. ﻫﺎ ﺗﻮﻣﻮر اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﻮد  آن
ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪ و  ﻣﻮش از ﻣﻮش 3 ﺑﻪ 002 gk/gm
ﺳﺎﻋﺖ ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻧـﺸﺮي از ﺳـﻄﺢ ﺳﭙﺲ ﻫﺮ ﻳﻚ 
ﭘﻮﺳﺖ ﺗﻮﻣﻮر ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻛـﺎﻣﻼً ﻏﻴﺮﺗﻬـﺎﺟﻤﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
ﮔﻴﺮي ﺳﻴﺴﺘﻤﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر ﻃﺮاﺣﻲ ﻛﺮده اﻳﻢ، اﻧﺪازه 
  .ﺷﺪ
 1 ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﺷﺎﻣﻞ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮپ 
 ,setnavA ,8402-cepsavA(ﺳ ــﺎﺧﺖ ﺷ ــﺮﻛﺖ اواﻧ ــﺘﺲ 
-006/002VU-RCF(، ﻓﻴﺒﺮ ﻧﻮري دو ﺷـﺎﺧﻪ )sdnalrehteN
 ﺑﺮاي 504 mn، دﻳﻮد ﻟﻴﺰر )sdnalrehteN ,setnavA ,DNI-2
 ,504DLR(ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺳـﺎﺧﺖ ﺷـﺮﻛﺖ روﻳﺘﻨـﺮ 
  و ﻛـﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮ ﺑـﺮاي )airtsuA ,kinhceT resaL renhtioR
  .ﻫﺎ اﺳﺖ آﻧﺎﻟﻴﺰ داده
 ﻓﻴﺒﺮ ﺑﺎ 21ﺷﺎﻣﻞ  ﭘﺮوب ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﻓﻴﺒﺮ ﻧﻮري دو ﺷﺎﺧﻪ 
ﻟﻴﺰر )ﺑﺮاي اﻧﺘﻘﺎل ﻧﻮر از ﻣﻨﺒﻊ ﻧﻮر ( mµ) ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ002ﻗﻄﺮ  
ﺑـﻪ ﺑﺎﻓـﺖ اﺳـﺖ ﻛـﻪ (  ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ 504 mn
 ﻗﺮار دارﻧﺪ و اﻳـﻦ ﻓﻴﺒـﺮ 006 mµﻫﻤﮕﻲ ﺣﻮل ﻓﻴﺒﺮي ﺑـﺎ ﻗﻄﺮ 
ﻣﺨﺼﻮص اﻧﺘﻘـﺎل ﻃﻴﻒ ﻧﺸﺮي ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ از ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻓﺖ 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﺑـﻪ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮپ ﻣﻲ
 ﺑـﻪ ﻛـﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮ BSUﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﺑـﻞ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻴﺰ 
 را ﺑﻪ ﻛـﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮ ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﻫﺎ  داده، ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه و ﺑﺮاي آﻧﺎﻟﻴﺰ 
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻓﺰاﻳﺶ دﻗﺖ و ﻳﻜـﺴﺎن ﺑـﻮدن ﺷـﺮاﻳﻂ . ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
   از 01mm ﭘـﺮوب در ﻓﺎﺻـﻠﻪ ، در ﺳﺮﺗﺎﺳـﺮ آزﻣـﺎﻳﺶ
ﺳﻄﺢ ﺗﻮﻣﻮر ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه و ﺗﺎﺑﺶ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻋﻤﻮد ﺑـﺮ ﺳـﻄﺢ 
  . ﺑﺎﻓﺖ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
در ﻫـﺎ ز ﺣﺮﻛﺖ ﻣﻮش از ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﺑﺮاي ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ا 
 01 gk/gmﺑﺎ ﺗﺰرﻳـﻖ داﺧـﻞ ﺻـﻔﺎﻗﻲ ، زﻣﺎن اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي 
و ( ﺳــﺎﺧﺖ ﺷــﺮﻛﺖ داروﻳ ــﻲ ﺑﻬﻴ ــﺎر ﺳــﺎﻣﺎن )زاﻳﻼزﻳ ــﻦ 
در اﻳـﻦ روش ﺑـﺎ . ﻧﺪﺑﻴﻬﻮش ﺷﺪ ﻫﺎ  آن  ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ 05 gk/gm
  ، ﺗﻮﺟــﻪ ﺑ ــﻪ اﻳﻨﻜــﻪ ﻧﻴ ــﺎزي ﺑ ــﻪ اﺳــﺘﺨﺮاج ﺗﻮﻣــﻮر ﻧﻴــﺴﺖ 
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زﻣﺎﻧﻲ ﻳﻚ ﻫﺎي ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ در ﻓﺎﺻﻠﻪ ﮔﻴﺮي  اﻧﺪازه
ﻜﺎن ﺑﺮرﺳﻲ ﭘﺮوﺳﻪ ﺗﺠﻤﻊ و دﻓﻊ دارو را درون ﺳﺎﻋﺘﻪ اﻣ 
  . ﺳﺎﻋﺘﻪ ﻓﺮاﻫﻢ ﻧﻤﻮد43اي  ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر در ﺑﺎزه
 ﺑــﺮ اﺳــﺎس ﻃﻴــﻒ XIpPﺑــﺮاي ﺗﻌﻴــﻴﻦ ﻏﻠﻈــﺖ 
ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه از اﻳـﻦ ﺳﻴـﺴﺘﻢ اﻧـﺪازه 
ﺑـﺮاي اﻳـﻦ .  ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺷـﺪ XIpPﮔﻴﺮي، ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد 
 ﺑـﻪ ﺑﺎﻓـﺖ ﺗﻮﻣـﻮر XIpPﻫﺎي ﻣﺸﺨﺼﻲ از ﻣﻨﻈﻮر ﻏﻠﻈﺖ 
 ALAﻫـﺎ   ﻣـﻮش دﻳﮕـﺮ ﻛـﻪ ﺑـﻪ آن3ﺷـﺪه از اﺳـﺘﺨﺮاج 
ﻫـﺎي ﻫـﺮ ﻳـﻚ از ﺑﺎﻓـﺖ . ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺸﺪه ﺑﻮد، اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﻳﺪ 
% 01 ﻣﺤﻠ ــﻮل 4 lmﺗﻮﻣ ــﻮري ﭘ ــﺲ از اﺳــﺘﺨﺮاج درون 
ﻫﺎ ﺑﻪ  ﻫﺮ ﻳﻚ از ﻧﻤﻮﻧﻪ.  و آب ﻣﻘﻄﺮ ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧﺪSDS
 - 02 C° ﺳـﺎﻋﺖ در دﻣـﺎي 42ﺧﻮﺑﻲ ﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺷـﺪه و 
ز روز ﺑﻌ ــﺪ ﭘــﺲ از ﻳ ــﺦ زداﻳ ــﻲ ﻫﺮﻳ ــﻚ ا . ﻓﺮﻳ ــﺰ ﺷــﺪﻧﺪ
 0002 mprدﻗﻴﻘــﻪ ﺑــﺎ دور 01ﻫــﺎ ﺑــﻪ ﻣــﺪت ﻣﺤﻠــﻮل 
  .ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺷﺪﻧﺪ
ﻫ ــﺎي ﺳ ــﭙﺲ ﺑ ــﻪ ﻣﺤﻠ ــﻮل ﺷ ــﻔﺎف ﺣﺎﺻــﻞ ﻏﻠﻈ ــﺖ 
ﺑـﺮاي دﺳـﺘﻴﺎﺑﻲ ﺑـﻪ .  اﺿـﺎﻓﻪ ﺷـﺪXIpPﻣﺸﺨـﺼﻲ از 
ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎﺻﻞ ﻛﻪ 
درون ﻛﻮوت رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪه ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﺳﻴـﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣـﻲ 
ﻣﻌﺮﻓـﻲ  ﻧﻤﺎﻳﺶ داده ﺷﺪه و 1ﺷﺪه ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻓﺰاﻳﺶ دﻗﺖ، ﻣﺤﻠﻮل . ﮔﻴﺮي ﺷﺪ ﮔﺮدﻳﺪ، اﻧﺪازه
 ﺑﻪ ﺳﻪ XIpPﻧﻬﺎﻳﻲ ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ ﻫﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﭘﺲ از اﻓﺰودن 
 3ﺑﺨﺶ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ از ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻣﻨﺤﻨـﻲ . ﮔﻴﺮي اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ ﻣﺮﺗﺒﻪ اﻧﺪازه 
 ﺑــــﺮ اﺳــــﺎس ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳــــﺎﻧﺲ XIpPاﺳــــﺘﺎﻧﺪارد 
  .اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ
 ﭘﺲ از اﻃﻤﻴﻨﺎن از ﻧﺮﻣـﺎل ﻫﺎ،ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري داده 
 درﺻﺪ، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده 59ﻫﺎ در ﺳﻄﺢ اﻃﻤﻴﻨﺎن ﺑﻮدن ﺗﻮزﻳﻊ داده 




ﺳـﻴﮕﻨﺎل ﮔﻴـﺮي  ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﺑﺮاي اﻧـﺪازه -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  .ﺢ ﺑﺎﻓﺖﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻏﻴﺮﺗﻬﺎﺟﻤﻲ و از روي ﺳﻄ
  
 ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي
ﺗـﺮﻳﻦ ﻃـﻮل ﻣـﻮج ﺗﺤﺮﻳـﻚ  ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﻧﺘﺨـﺎب ﻣﻨﺎﺳـﺐ
 ﺑـﺎ 024 mn و 704 mnﻫﺎي ، ﻃﻮل ﻣﻮج XIpPﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
  ﻧﺸﺎن 2ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره . ﻫﻢ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺷﺪﻧﺪ 
ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﻲ . داده ﺷﺪه اﺳﺖ 
 mnﻧﺲ ﺑـﺮاي ﻃـﻮل ﻣـﻮج ﺗﺤﺮﻳـﻚ داﻣﻨﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎ 
 اﺳﺖ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ اﻣﻜﺎن آﺷﻜﺎرﺳﺎزي 024 mn ﺑﻴﺸﺘﺮ از 704
  .ﺑﺎﺷﺪ ﭘﻴﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﺎ اﻳﻦ ﻃﻮل ﻣﻮج ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲ
از ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ 
ﭘﻴﻚ داﻣﻨﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻧـﺸﺮي در ﻃـﻮل ﻣـﻮج 
ﻛ ــﻪ ﭘﻴ ــﻚ داﻣﻨ ــﻪ ﺳ ــﻴﮕﻨﺎل   اﺳــﺖ در ﺻــﻮرﺗﻲ 895 mn
 536 mnدر ﺣــــﺪود  XIpPﻧــــﺸﺮي ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳــــﺎﻧﺲ 
 ﮔﻴـﺮي ﺷـﺪ ﻧﺘﻴﺠـﻪ اﻳﻦ ﺗﻔﺎوت ﭘﺲ از ﺑﺮرﺳﻲ  (51و41).اﺳﺖ
ﻧﺎﺷـﻲ از وﺟـﻮد ، ﻛﻪ ﺷﻴﻔﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در ﻃﻮل ﻣـﻮج 
ﻛـﺎر ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪه ﻪ اﺳﻴﺪ ﻛﻠﺮﻳﻚ در ﻣﺤﻠـﻮل اﺳـﺘﺨﺮاج ﺑ ـ
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺎﻓﺖXIpPﺑﺮاي اﺳﺘﺨﺮاج 
ﻧﺘﻴﺠﻪ دﻳﮕﺮ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در ﻣﻮرد ﻓﺎﺻـﻠﻪ زﻣـﺎﻧﻲ ﺑـﻴﻦ 
. اﺳـﺖ ( ﺗـﺎﺑﺶ ﻟﻴـﺰر درﻣـﺎﻧﻲ )دارو و اﻧﺠـﺎم درﻣـﺎن ﺗﺰرﻳﻖ 
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 036mnدرﻣـﺎﻧﻲ  ﻛﻪ ﻃﻮل ﻣﻮج TDPﻣﻄﻤﺌﻨﺎ ًدر زﻣﺎن درﻣﺎن 
ﺷﻮد ﻫﺮﭼﻪ ﺗﺠﻤﻊ دارو درون ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﺎﺷـﺪ، ﺗﺎﺑﺶ ﻣﻲ 
ﻫـﺎي اﻛـﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ اﺣﺘﻤﺎل ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﺗﻌـﺪاد ﻣﻮﻟﻜـﻮل 
در . ﻳﺎﺑﺪ و ﺑﻪ ﺗﺒﻊ آن ﻧﺘﻴﺠﻪ درﻣﺎن ﻧﻴـﺰ ﺑﻬﺘـﺮ ﺧﻮاﻫـﺪ ﺑـﻮد  ﻣﻲ
 ﺳـﺎﻋﺖ 3 ﺳـﺎﻋﺖ و 2ي ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ ﻓﺎﺻـﻠﻪ زﻣـﺎﻧﻲ ﻛﺎرﺑﺮدﻫـﺎ
   (61).ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ
 ﻛـﻪ 2G و 1Gﻫﺎ در دو دﺳﺘﻪ  ﻣﻮشﺑﻨﺪي ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﮔﺮوه 
ﮔﻴﺮي ﻃﻴـﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﺑﺮ اﺳﺎس اﺳﺘﺨﺮاج ﺗﻮﻣﻮر و اﻧﺪازه 
 ﺑﻮد، ﻧﺘﺎﻳﺞ ALA ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 3 ﺳﺎﻋﺖ و 2ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ 
ﻪ اﺳﺖ ﻛـﻪ  ﮔﻮﻳﺎي اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠ3ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
، ﺑـﻪ ﻣﺮاﺗـﺐ  ALA ﺳـﺎﻋﺖ ﭘـﺲ از ﺗﺰرﻳـﻖ 3در ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ 
  . ﺳﺎﻋﺖ اﺳﺖ2 درون ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻴﺸﺘﺮ از XIpPﺗﺠﻤﻊ 
  
  
 ﺑـﺮاي 024 mn  و 704 mn ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ دو ﻃﻮل ﻣـﻮج -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  .XIpPﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
  
  
 و ALAﺑﺮرﺳﻲ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﺑـﻴﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ  -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
   درون ﺗﻮﻣﻮرXIpPﺗﺠﻤﻊ اﺧﺬ ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﺮ 
  
دﺳـﺖ آﻣـﺪه ﺑـﺮ اﺳـﺎس روش ﻪ ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑ ـ
.  ﻧﻤﺎﻳﺶ داده ﺷﺪه اﺳـﺖ 4ﺷﻤﺎره ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي در ﺷﻜﻞ 
 ﻛـﻪ ﻣﻌـﺮف ﭘﻴـﻚ 3 و 2ﺷـﻤﺎره ل ﺎﺷﻜاﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ 
ﻣﻨﺤﻨـﻲ ،  اﺳـﺖ 006 mnﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻧـﺸﺮي در ﺣـﺪود 
اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﺮ اﺳﺎس داﻣﻨﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻧـﺸﺮي 
 ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد .  اﺳﺖ 006 mnدر ﻃﻮل ﻣﻮج 
 XIpP ﻏﻠﻈـﺖ ، 3ﺷـﻤﺎره دﺳﺖ آﻣـﺪه و ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺷـﻜﻞ ﻪ ﺑ
 ﭘـﺲ از ﺗﺰرﻳـﻖ 3 rh و 2 rhﻫـﺎي درون ﺗﻮﻣﻮر در زﻣﺎن 
  (.5  ﺷﻤﺎرهﺷﻜﻞ) ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ ALA
  
ﻧﻤﺎﻳﻨﮕﺮ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺎ  داده. )XIpPﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد  -4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺳـﻴﮕﻨﺎل ﻧـﺸﺮي ﺑـﻪ ( اﺳـﺖ  ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد ±ﮔﻴﺮي ﺳﻪ ﺑﺎر اﻧﺪازه 
 و ﻃـﻮل ﻣـﻮج 006 mnروش ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي و در ﻃﻮل ﻣﻮج ﻧـﺸﺮي 
  . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪه اﺳﺖ704 mnﺗﺤﺮﻳﻚ 
  
  
  درون ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ XIpPﻧﻤﻮدار ﻏﻠﻈﺖ   -5ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﺳﺎﻋﺖ ﭘـﺲ از 3 ﺳﺎﻋﺖ و 2ﻫﺎي  و در زﻣﺎن 005 gk/gm ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ALA
  (. ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺳﺖ±ﮔﻴﺮي  زهﻫﺎ ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﺳﻪ ﺑﺎر اﻧﺪا داده)ﺗﺰرﻳﻖ 
  
 ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ
در اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷـﺪه ﺑـﺮ اﺳـﺎس روش 
  ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳــﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳــﻜﻮﭘﻲ ﺑــﺎ ﺗﻮﺟــﻪ ﺑــﻪ اﻳﻨﻜــﻪ 
  
  دﻛﺘﺮ ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي و ﻫﻤﻜﺎران   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ 
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ﺳﻨﺠﻲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻏﻴﺮﺗﻬﺎﺟﻤﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻴﺒﺮ ﻧﻮري و  ﻃﻴﻒ
ﺷـﻮد و ﻣـﺸﺎﺑﻪ ﻓﻠﻮﺋـﻮرﻳﻤﺘﺮي  از روي ﺗﻮﻣـﻮر اﻧﺠـﺎم ﻣـﻲ
ﻫﺎي ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑـﺮاي اﺳـﺘﺨﺮاج ي ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﺤﻠﻮل ﻧﻴﺎز
 ﻣﻮﺟـ ــﻮد در ﺑﺎﻓـ ــﺖ ﻧﻴـ ــﺴﺖ، ﺟﺎﺑﺠـ ــﺎﻳﻲ در ﭘﻴـ ــﻚ XIpP
 ﻇﺎﻫﺮ ﻧﺸﺪ و ﻫﻤـﺎن ﻃـﻮر ﻛــﻪ XIpPﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻧﺸﺮي 
  . آﺷﻜﺎر ﮔﺮدﻳﺪ536 mnرﻓﺖ ﭘﻴﻚ در ﻃﻮل ﻣﻮج  اﻧﺘﻈﺎر ﻣﻲ
 ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ، 6اﻟﺒﺘﻪ ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﻧﻴﺰ وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ 576 mnﻳﻚ ﭘﻴﻚ دﻳﮕﺮ در ﻃﻮل ﻣﻮج 
 و ﻫﻢ ﭘﺲ از آن وﺟـﻮد ALAﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ اﻳﻦ ﭘﻴﻚ ﻫﻢ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ 
  .ﺑﺎﺷﺪ دارد، ﻧﺎﺷﻲ از ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻛﻠﺮوﻓﻴﻠﻲ ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻲ
ﺑـﺮ اﺳــﺎس ﺷــﺪت ﺳــﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳــﺎﻧﺲ ﻧ ــﺸﺮي از 
ﻫﺎي ﻣﺸﺨـﺼﻲ  ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ XIpPﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر ﻛﻪ  ﻣﺤﻠﻮل
 ﺑـﺮ XIpP اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻫﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ، ﻣﻨﺤﻨـﻲ ﺑﻪ آن 
اﺳـﺎس روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ و ﺳﻴـﺴﺘﻢ 
.  ﻧﻤـﺎﻳﺶ داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ 7ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪه، در ﺷﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
ﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﺮ اﺳـﺎس داﻣﻨـﻪ ﺳـﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ 
در ﺑـﻪ دﺳـﺖ آوردن .  اﺳـﺖ 536 mnﻧﺸﺮي در ﻃﻮل ﻣﻮج 
اﻳﻦ ﻣﻨﺤﻨﻲ، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺣﺬف اﺛﺮ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ذاﺗﻲ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻪ 
ﺑﺎﺷﺪ، داﻣﻨـﻪ ﺳـﻴﮕﻨﺎل ز ﻣﻮاد ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻲ ﻧﺎﺷﻲ ا 
 .ﻫﺎ ﻛﻢ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﻼﻧﻚ از ﺗﻤﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻫـﺎ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ در اﻳﻦ روش ﻧﻴﺎزي ﺑﻪ ﻛﺸﺘﻦ ﻣﻮش 
و اﺳﺘﺨﺮاج ﺗﻮﻣﻮر ﻧﻴﺴﺖ و ﺗﻨﻬـﺎ ﺑـﺎ ﺑﻴﻬـﻮش ﻛـﺮدن ﻣﻮﻗـﺖ 
ﺷـﻮد، اﻳـﻦ اﻣﻜـﺎن ﻓـﺮاﻫﻢ ﻣﻮش ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺧﺬ ﻣﻲ 
اﻳﻦ ﻛﺎر .  ﻧﻴﺰ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﻮد XIpPﻊ ﺑﻮد ﺗﺎ ﭘﺮوﺳﻪ ﺗﺠﻤﻊ و دﻓ 
 ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﺠـﺎم 43در ﻓﻮاﺻﻞ زﻣﺎﻧﻲ ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺘﻪ و ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
  . ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ8ﺷﺪ ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ آن در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  
  
 ﻃﻴﻒ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ از ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣـﻮر ﻗﺒـﻞ و -6ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  .ALAﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 
  
 ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺷـﺪه ﺑـﻪ روش XIpPﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  -7ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﻧﻤـﺎﻳﻨﮕﺮ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳـﻪ ﺑـﺎر ﻫـﺎ  داده. )رﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﻓﻠﻮﺋﻮ
ﻧﺘـﺎﻳﺞ در ﻃـﻮل ﻣـﻮج ﻧـﺸﺮي (  ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺳﺖ ±ﮔﻴﺮي  اﻧﺪازه
  . اﺧﺬ ﺷﺪه اﺳﺖ504 mn و ﻃﻮل ﻣﻮج ﺗﺤﺮﻳﻚ 536 mn
  
  
ﻫﻴﺴﺘﻮﮔﺮام ﺷﺪت ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ از ﺳﻄﺢ  -8ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﻴـﺰان  ﺑـﻪ ﻣ ALAﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 
از ﻫـﺮ ﻳـﻚ ﮔﻴﺮي  ﻧﻤﺎﻳﻨﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻪ ﺑﺎر اﻧﺪازهﻫﺎ  داده. 002 gk/gm
ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ ذاﺗـﻲ .  ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺳـﺖ ± ﻣﻮش 3از 
  .ﻛﻢ ﺷﺪه اﺳﺖﻫﺎ   از ﺗﻤﺎم دادهALAﺑﺎﻓﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ 
  
 و ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﺑـﻪ 8ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﻣﻮﺟـﻮد در  XIpP، ﻏﻠﻈـﺖ 7دﺳﺖ آﻣـﺪه در ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
ﺑﺎﻓﺖ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ زﻣﺎن ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ آن در ﺷـﻜﻞ 
در راﺳﺘﺎي ﻧﻴﻞ ﺑـﻪ ﻫـﺪف .  ﻧﻤﺎﻳﺶ داده ﺷﺪه اﺳﺖ 9ﺷﻤﺎره 
 درون ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣـﻮر XIpPاﺻﻠﻲ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻛﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
، XIpPﺑﺎﺷﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﺎﺑﻊ زﻣﺎﻧﻲ ﺗﻮزﻳﻊ ﭘـﺬﻳﺮي  ﻣﻲ
 ،ﻫـﺎ ﭘﺲ از ﻋﺒـﻮر دادن ﻧﻤـﻮدار ﺑـﺎ درﺟـﺎت ﻣﺨﺘﻠـﻒ از داده 
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد  ﺑﻬﺘـﺮﻳﻦ ﻫﻤﺨـﻮاﻧﻲ را ﺑـﺎ داده 3ﻧﻤﻮدار درﺟﻪ 
 + 2x011.0 - 3x200.0 = yداﺷﺖ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻣﻌﺎدﻟـﻪ  
 درون XIpPﻛﻨﻨﺪه ﻏﻠﻈﺖ   ﻛﻪ ﺗﻮﺻﻴﻒ)269.0 = ²R( x515.1
  .ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺗﺎﺑﻌﻲ از زﻣﺎن اﺳﺖ، ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ
  دﻛﺘﺮ ﻧﺎدﻳﺎ ﻧﻘﻮي و ﻫﻤﻜﺎران   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه XIpPدوزﻳﻤﺘﺮي اي ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ 
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  درون ﺗﻮﻣـﻮر ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺗـﺎﺑﻌﻲ از XIpP ﻏﻠﻈـﺖ -9ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  ALAﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ 
  
 ﮔﻴﺮي  و ﻧﺘﻴﺠﻪﺑﺤﺚ
 ﻣـﺸﺎﻫﺪه 2ﻫﻤـﺎن ﻃـﻮر ﻛـﻪ از ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره 
ﺗﺮﻳﻦ ﻃﻮل ﻣﻮج ﺑﺮاي ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺷﻮد ﻣﻨﺎﺳﺐ  ﻣﻲ
 اﺳــﺖ و ﺑ ــﺮ اﻳ ــﻦ اﺳــﺎس در 704 mn ﻃ ــﻮل ﻣ ــﻮج XIpP
ﺳـﺎزي ﺳﻴـﺴﺘﻢ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ از  ﭘﻴـﺎده
 504 mnج ﻛـﻪ ﺗﺮﻳﻦ ﻟﻴﺰر ﻣﻮﺟﻮد ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻃـﻮل ﻣـﻮ  ﻧﺰدﻳﻚ
از ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ . اﺳﺖ، اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 
 ﻧﻤـﺎﻳﺶ 5آﻣﺪه ﺑﻪ روش ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي ﻛﻪ در ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﺗﺠﻤـﻊ ALA ﺳﺎﻋﺖ از ﺗﺰرﻳﻖ 3داده ﺷﺪه اﺳﺖ، ﺑﺎ ﮔﺬﺷﺖ 
اﻳـﻦ ﻧﺘﻴﺠـﻪ .  ﺳـﺎﻋﺖ اﺳـﺖ 2 درون ﺗﻮﻣﻮر ﺑﻴﺸﺘﺮ از XIpP
ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ ﺗﻮﺳﻂ داده 
ﺷﻮد و ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ ﻏﻴﺮﺗﻬـﺎﺟﻤﻲ ﻳﻴﺪ ﻣﻲ ﻧﻴﺰ ﺗﺎ 
ﺑﻮدن ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ اﺳﭙﻜﺘﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ از ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر، 
  .ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﻣﻴﺴﺮ ﺷﺪ اﻣﻜﺎن ﺑﺮرﺳﻲ ﺳﺎﻳﺮ زﻣﺎن
 9  ﺷـﻤﺎره ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه در ﺷﻜﻞ 
 ﺳــﺎﻋﺖ ﭘ ــﺲ از 8 درون ﺑﺎﻓ ــﺖ XIpPﺑﻴ ــﺸﺘﺮﻳﻦ ﺗﺠﻤ ــﻊ 
 از XIpPﻓﻊ ﺑﺎﺷﺪ و ﭘﺲ از آن ﭘﺮوﺳﻪ د  ﻣﻲ ALAﺗﺰرﻳﻖ 
ﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﺮ اﺳـﺎس روﻧـﺪ ﻧﺰوﻟـﻲ  ﻣﻲ ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر ﺷﺮوع 
 ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ 84ﺷﻮد  ﻣﻲ  ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ 9ﺷﻤﺎره ﻧﻤﻮدار ﺷﻜﻞ 
ﺑﺤـﺚ .  اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑـﺎﻗﻲ ﻧﻤﺎﻧـﺪ XIpP اﺛﺮي از ALAاز ﺗﺰرﻳﻖ 
 درون ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣـﻮر XIpPﺗﻌﻴﻴﻦ زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺗﺠﻤﻊ 
دﻫﺪ از ﻧﻈﺮ ﺑﻪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ رﺳﺎﻧﺪن اﺛﺮﺑﺨـﺸﻲ درﻣـﺎن  ﻣﻲ رخ
از . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ  ﺗﺎﺑﺶ ﻧﻮر درﻣـﺎن ﺣـﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴـﺖ ﺑـﺎ ﺣﺪاﻗﻞ 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣـﺪت زﻣـﺎن ﻻزم ﺑـﺮاي دﻓـﻊ دارو از ، ﺳﻮي دﻳﮕﺮ 
ﺑﺎﻓﺖ ﻧﻴـﺰ ﺑـﻪ وﻳـﮋه در ﻛﺎرﺑﺮدﻫـﺎي ﻛﻠﻴﻨﻴﻜـﻲ اﻳـﻦ روش 
از ﻧﻘﻄﻪ ﻧﻈﺮ دور ﻧﮕﻬﺪاﺷـﺘﻦ ﺑﻴﻤـﺎر از ﻧﻮرﻫـﺎي ، درﻣﺎﻧﻲ
  .ﺷﺪﻳﺪ ﭘﺲ از درﻣﺎن ارزﺷﻤﻨﺪ اﺳﺖ
ﻴﺎﺑﻲ دﺳﺘﺎورد اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ دﺳﺘﺗﺮﻳﻦ  ﻣﻬﻢ، ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ 
 را درون ﺑﺎﻓـﺖ XIpPﺑﻪ روﺷﻲ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑﺘـﻮان ﻏﻠﻈـﺖ 
ﭼﺮا ﻛﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه ﺑـﺮ روي . ﻫﺪف ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﻤﻮد 
رﻏـﻢ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻳـﻚ  دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﻋﻠـﻲ  ﻣـﻲ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻧﺸﺎن 
ﭘﺮوﺗﻜﻞ ﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ ﻣﻌﻴﻦ ﻛﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس دوز داروي ﻣﺼﺮﻓﻲ 
رﻧﺞ ﭘﺎﺳﺦ درﻣـﺎن ﻓﺘﻮداﻳﻨﺎﻣﻴـﻚ ، و دوز ﻧﻮر ﺗﺎﺑﺸﻲ اﺳﺖ 
ﺷـﺎﻣﻞ ﭘﺎﺳـﺦ ﻛﻪ ﻫـﻢ  ﻃﻮريﻪ  ﺑ ؛ﺪﺑﺎﺷ ﻣﻲ ﺑﺴﻴﺎر ﮔﺴﺘﺮده 
  (6و5).درﻣﺎﻧﻲ ﻛﺎﻣﻞ و ﻫﻢ ﻫﻴﭻ ﮔﻮﻧﻪ ﭘﺎﺳﺦ درﻣﺎﻧﻲ اﺳﺖ
اﮔﺮﭼﻪ ﺑﺨﺸﻲ از ﺗﻐﻴﻴﺮات در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن ﻣﺮﺑﻮط  
ﺑﻪ ﺗﻔﺎوت در ﺷﺮاﻳﻂ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻫﺮ ﺑﻴﻤﺎر اﺳﺖ اﻣﺎ ﻣﺴﺌﻠﻪ 
ﻧﻮري درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف، ﻳﻜﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﻘﺪار داروي ﺣﺴﺎس 
اﻳـﻦ . ﺑﺎﺷﺪن ﻣﻲ در ﻧﺘﻴﺠﻪ درﻣﺎ ﻛﻨﻨﺪه از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺗﻌﻴﻴﻦ 
اﻣﺮ ﻧﺎﺷﻲ از ارﺗﺒﺎط ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ دوز اﻛـﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧـﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ 
ﺷﺪه درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف ﺑﺎ ﺣﺎﺻﻞ ﺿﺮب دوز دارو و دوز 
ﻮان در زﻣـﺎن  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺑﺘ (81و71).ﻧﻮر ﺗﺎﺑﺸﻲ اﺳﺖ 
درﻣﺎن ﻏﻠﻈﺖ دارو درون ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺪف را ﺑﻪ درﺳﺘﻲ ﺗﻌﻴﻴﻦ 
ﻲ ﺗﻮان ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﭼﮕﺎﻟ  ﻣﻲ ﺻﻮرت ﻧﻤﻮد در اﻳﻦ 
اﻧﺮژي ﺗﺎﺑﺸﻲ ﺑﻪ دوز ﻛﺎﻓﻲ از اﻛﺴﻴﮋن ﻳﮕﺎﻧﻪ دﺳﺖ ﻳﺎﻓـﺖ 
  . ﻳﺎﺑﺪ  ﻣﻲو ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ اﺣﺘﻤﺎل ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ درﻣﺎن اﻓﺰاﻳﺶ
آﺷﻜﺎرﺳﺎزي ﻫﺎي اﺧﻴﺮ در زﻣﻴﻨﻪ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﻫﺎي  ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ
ﺗﻌﻴﻴﻦ دوز دارو در زﻣﺎن درﻣـﺎن ، ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﺎﻧﺲ 
دﺳﺖ آﻣﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑ . را ﻣﻴﺴﺮ ﺳﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ 
 ﺗﺠﻤﻊ ﻳﺎﻓﺘﻪ درون XIpPاﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ آن 
ﺗﻮﻣﻮر ﺑـﻪ ﻫـﺮ دو روش ﻓﻠﻮﺋـﻮرﻳﻤﺘﺮي و ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳـﺎﻧﺲ 
 ﺑـﺎ اﻳـﻦ ﺗﻔـﺎوت ﻛـﻪ ؛ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲاﺳﭙﻜﺘﺮوﺳـﻜﻮﭘﻲ ﻣﻴـﺴﺮ
ﻓﻠﻮﺋﻮرﻳﻤﺘﺮي ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮداري از ﺑﺎﻓﺖ ﺗﻮﻣـﻮر دارد 
  . ﺷﻮد  ﻣﻲو از اﻳﻦ ﻧﻈﺮ روﺷﻲ ﺗﻬﺎﺟﻤﻲ ﻣﺤﺴﻮب
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 شور ﻦـﻳا ﺎﺑ وراد يﺮﺘﻤﻳزود ،ﺮﮕﻳد يﻮﺳ زا نﺎـﻣز ﺮـﺑ
ﻲﻣ  ﻲﻘﻴﻘﺣ نﺎﻣز ﻞﻜﺷ ﻪﺑ ناﻮﺗ ﻲﻤﻧ ﻦﻳاﺮﺑﺎﻨﺑ و ﺪﺷﺎﺑ(Real 
time) دﻮﻤﻧ هدﺎﻔﺘﺳا ﺞﻳﺎﺘﻧ زا  . ﺲﻧﺎـﺳرﻮﺋﻮﻠﻓ رد ،ﻞـﺑﺎﻘﻣ رد
 ﺖـﻓﺎﺑ ﺢﻄﺳ زا يﺮﺸﻧ ﺲﻧﺎﺳرﻮﺋﻮﻠﻓ ﻒﻴﻃ ﻲﭘﻮﻜﺳوﺮﺘﻜﭙﺳا
 ﻊــ ﻤﺟ يرﻮــ ﻧ ﺮــ ﺒﻴﻓ بوﺮــ ﭘ ﻪﻠﻴــﺳو ﻪــ ﺑ ﻪــ ﺑ و هﺪــﺷ يروآ
 ﻲــ ﻣ ﻞــ ﻘﺘﻨﻣ پﻮﻜــ ﺳوﺮﺘﻜﭙﺳادﻮــ ﺷ . شور ﻦــ ﻳا ﻦﻳاﺮﺑﺎــ ﻨﺑ
 دﻮﺑ ﻲﻤﺟﺎﻬﺗﺮﻴﻏ ﻲﻣ ﻦﻴﻨﭽﻤﻫ و ه ﻲـﻘﻴﻘﺣ نﺎﻣز ﻞﻜﺷ ﻪﺑ ناﻮﺗ
دﻮﻤﻧ هدﺎﻔﺘﺳا ﺞﻳﺎﺘﻧ زا نﺎﻣرد نﺎﻣز رد و.  
 ﻊـﻤﺠﺗ يوراد راﺪـﻘﻣ ﻦﻴﻴﻌﺗ ﻪﻠﺌﺴﻣ ﺖﻴﻤﻫا ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺑ
فﺪﻫ ﺖﻓﺎﺑ نورد ﻪﺘﻓﺎﻳ ، ﻲﻜﻴﻨﻴﻠﻛ يﺎﻫدﺮﺑرﺎﻛ ﻪﻨﻴﻣز رد ﻢﻫ
PDT لﺪﻣ ﻪﻨﻴﻣز رد ﻢﻫ و  يزﺎﺳ يﺮﺘﻤﻳزودPDT رد ﻪـﻛ 
 ﻪـﻨﻴﻬﺑ يﺎﺘﺳار رد ﻲﻣﺎﮔ ﻊﻗاو يزﺎـﺳ ور ﻦـﻳا ﻲﻧﺎـﻣرد ش 
ﻲﻣ  ﺪـﺷﺎﺑ ، ﺲﻧﺎـﺳرﻮﺋﻮﻠﻓ و يﺮﺘﻤﻳرﻮـﺋﻮﻠﻓ شور ود ﺮـﻫ
ﺮﺛﺆـﻣ ﻲﭘﻮﻜـﺳوﺮﺘﻜﭙﺳاﻲـﻣ  ﺪﻨـﺷﺎﺑ . ﺲﻧﺎـﺳرﻮﺋﻮﻠﻓ ﻪـﺘﺒﻟا
 نﺎـﻜﻣا و ندﻮـﺑ ﻲﻤﺟﺎـﻬﺗﺮﻴﻏ ﻞـﻴﻟد ﻪـﺑ ﻲﭘﻮﻜـﺳوﺮﺘﻜﭙﺳا
هزاﺪﻧا  يﺮﻴﮔدراد يﺮﺗﺮﺑ يﺮﺘﻤﻳرﻮﺋﻮﻠﻓ ﺮﺑ ﻲﻘﻴﻘﺣ نﺎﻣز.  
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A Comparative Study of PpIX Dosimetry Produced within the 
Tumor after ALA Administration in Photodynamic Therapy By 
Fluorometry and Fluorescence Spectroscopy Methods 
  
 
N. Naghavi, PhDI        *M.H. Miran Baygi, PhDII 






Background: The important issue in the application of Photodynamic Therapy (PDT), as one of the 
fundamental basis of new treatment for cancerous  lesions, is optimal dosimetry. In this context, it is 
necessary to obtain enough information about the drug concentration within the target tissue. On the 
other hand, the fact that ALA itself is not a photosensitizer and causes the production of Protoporphyrin 
IX (PpIX) in target tissue, determining the amount of PpIX produced in the target tissue is important for 
PDT dosimetry. Thus, in this study fluorometry and fluorescence spectroscopy have been investigated to 
determine the concentration of PpIX within the target tissue.  
Methods: This study was carried out in vivo on CT26 cell line of Balb/c mouse. In this context, first by 
subcutaneous injection of 106 CT26 cells into right side of 18 Balb/c mice (6-8 weeks old, weighting 20-
28 gr), colon carcinoma tumors were induced. Then, tissue concentration of PpIX was determined by 
using two methods: fluorometry and fluorescence spectroscopy. Statistical analysis of data, after 
ensuring normal distribution of data in the 95% confidence, was conducted using student’s t-test in SPSS 
V.12 software. 
Results: Based on the results, appropriate PpIX fluorescence excitation wavelength is 407 nm. Also, 8 
hours after injection of ALA, PpIX accumulation reaches its maximum and then the process of drug 
discharge begins. Thus if there is no problem to keep the patient in the dark room, the best time for 
radiation of treatment laser is 8 hours after ALA injection. On the other hand, in both methods by 
measuring the fluorescence spectrum of tissue and based on the standard curve determined for PpIX, the 
concentration of PpIX within the tumor tissue was determined. 
Conclusion: Considering the importance of determining the amount of drug accumulated within the 
tissue, both in clinical applications of PDT and modeling of PDT dosimetry which is a step in order to 
optimize this therapy, both methods; fluorometry and fluorescence spectroscopy; are effective. However 
fluorescence spectroscopy, as being noninvasive and allowing real time measurement, is preferd to 
fluorometry.   
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